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INTRODUCCIÓN
En Cuba, el cáncer es la segunda causa principal de muerte y 
la primera causa de años de vida potencialmente perdidos, lo 
cual ocasiona un impacto signi� cativo en la esperanza de vida al 
nacer. El cáncer de pulmón es la enfermedad maligna de mayor 
incidencia y además la causa principal de muerte por cáncer 
en el país. En los años 2005–2007, se reportó anualmente un 
promedio de 4234 nuevos casos de cáncer de pulmón y 4601 
muertes por la enfermedad, para una tasa cruda de mortalidad 
de 54,3 en hombres y 27,3 en mujeres por 100 000 habitantes. 
Si persisten las tendencias demográ� cas actuales y los factores 
de riesgo, se puede esperar que la incidencia y la mortalidad por 
cáncer de pulmón aumenten signi� cativamente en los próximos 
cinco años.[1] 

Considerando que el aumento de la incidencia y la mortalidad por 
cáncer es un serio problema para la salud pública, el Ministerio 
de Salud Pública de Cuba ha implementado un Programa Integral 
de Control del Cáncer (PICC), que opera a todos los niveles del 
sistema nacional de salud. Este programa constituye un nuevo 
enfoque terapéutico para la enfermedad, donde la biotecnología 
sirve de puente entre la investigación en inmunología básica y la 

salud pública. En Cuba la investigación y el desarrollo de la bio-
tecnología se conciben como un ciclo cientí� co completo (ciclo 
cerrado), desde el concepto hasta la aplicación clínica y comer-
cialización de los productos. Los ingresos por las ventas del pro-
ducto se invierten tanto en sostener el uso de las inmunoterapias 
en el sistema nacional de salud pública, como en la investigación 
y desarrollo de nuevas modalidades inmunoterapéuticas.[2,3]

Aunque las quimioterapias se han convertido en un arsenal in-
dispensable para la reducción de la carga tumoral y el aumento 
de la supervivencia, su impacto en el cáncer de pulmón solo es 
medible en meses, con graves reacciones adversas como carga 
adicional. Por lo general, los pacientes con cáncer de pulmón en-
frentan una etapa inicial de diagnóstico y tratamiento oncológico, 
durante la cual se obtiene la remisión parcial o completa, seguida 
de una segunda etapa, durante la cual la enfermedad progresa 
inexorablemente hacia la enfermedad terminal y la muerte. El 
mecanismo de acción de los productos inmunoterapéuticos, tales 
como los anticuerpos monoclonales (AcM) y las vacunas tera-
péuticas, es mucho más selectivo en la eliminación de las células 
tumorales y puede aumentar la supervivencia de los pacientes 
proporcionándoles una mejor calidad de vida.[3–5]
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RESUMEN
Introducción CIMAvax EGF es una vacuna terapéutica contra el 
cáncer enteramente desarrollada en Cuba y licenciada en el país 
para su uso en pacientes adultos con cáncer de pulmón de células no 
pequeñas (CPCNP) en etapas IIIB/IV. La vacuna se basa en la inmu-
noterapia activa; o sea, manipula la respuesta inmune de un individuo 
para que genere sus propios anticuerpos efectores (Acs) contra el 
factor de crecimiento epidérmico (EGF).

Objetivo Revisar los estudios clínicos y preclínicos realizados du-
rante el desarrollo de CIMAvax EGF, principalmente los publicados 
por investigadores cubanos en revistas cientí� cas internacionales 
arbitradas. 

Métodos Se efectuó una búsqueda automatizada en PubMed con el 
uso de las palabras claves “vacuna” y “EGF”, que dio como resultado 
17 artículos publicados por autores cubanos entre el 1 de enero de 
1994 y el 30 de septiembre del 2009. Se describieron y discutieron los 
principales resultados, junto con los hallazgos preliminares no publi-
cados aún de un ensayo clínico inicial fase III en ejecución.

Resultados Los artículos revisados describen cinco ensayos clínicos 
fase I/II y uno fase II realizados en Cuba de 1995–2005. Un estudio 
no controlado de 1995–1996 fue la primera evidencia cientí� ca de la 
factibilidad de inducir una respuesta inmune contra el EGF autólogo en 
pacientes con diferentes tumores en etapas avanzadas. Ensayos poste-
riores controlados y aleatorizados incluyeron pacientes con CPCNP en 
etapas avanzadas (IIIB/IV). En los ensayos segundo y tercero de fase I/

II, los pacientes inmunizados se diferenciaron en buenos respondedores 
(BR) y malos respondedores (MR) según las respuestas de anticuer-
pos contra el EGF y se con� rmó mayor inmunogenicidad al utilizar el 
adyuvante Montanide ISA 51 en la formulación vacunal, así como los 
bene� cios del tratamiento de ciclofosfamida a baja dosis 72 horas antes 
de la primera inmunización. En el cuarto ensayo fase I/II se encontró un 
aumento de la inmunogenicidad con el aumento de la dosis, dividida en 
dos sitios anatómicos, y además se estableció la correlación entre los 
títulos de Acs, la concentración de EGF sérico y la supervivencia. En 
los primeros cuatro ensayos fase I/II, la vacuna se administró después 
de la quimioterapia (esquema QVV). En el quinto ensayo fase I/II, se 
lograron mayor supervivencia e inmunogenicidad utilizando un esquema 
VQV y dividiendo la dosis vacunal en cuatro sitios anatómicos. El en-
sayo clínico de fase II con� rmó los resultados de los estudios anteriores, 
así como un per� l de eventos adversos leves a moderados asociados a 
CIMAvax EGF. Se observó mayor supervivencia en todos los pacientes 
vacunados en comparación con los controles y la diferencia fue estadísti-
camente signi� cativa (p <0.05) en el grupo de <60 años. 

Conclusiones Es necesario evaluar los bene� cios de CIMAvax EGF 
en etapas tempranas del CPCNP y en otras localizaciones tumorales, 
así como en los pacientes no aptos para recibir quimioterapia. La 
evidencia de que la vacuna es segura para uso mantenido también 
debe ser sistematizada.

Palabras clave Factor de crecimiento epidérmico, receptor del EGF, 
cáncer de pulmón de células no pequeñas, tratamiento vacunal, in-
munoterapia, vacunas oncológicas
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El receptor del factor de crecimiento epidérmico (REGF) es un 
oncogén bien conocido. Su sobreactivación puede inducir la 
transformación de una célula normal en maligna, señalizando 
la inhibición de la apoptosis, proliferación celular, angiogénesis, 
metástasis y de procesos proin� amatorios o inmunosupresores. 
La vía de señalización y transducción del REGF puede ser inter-
rumpida e� cazmente por la privación de EGF, inhibición directa 
del receptor con AcM especí� cos, o moléculas de bajo peso mo-
lecular que compiten intracelularmente con el adenosín trifosfato 
(ATP) por el sitio de actividad tirosina quinasa del receptor, con 
repercusiones negativas sobre la proliferación celular y, por con-
siguiente, sobre el desarrollo del tumor.[6,7]

La inducción de la privación de EGF por la inmunoterapia activa 
es un concepto emergente desarrollado por investigadores cuba-
nos, que incluye la manipulación de la respuesta inmune del in-
dividuo para que genere sus propios anticuerpos efectores (Acs) 
contra el EGF, reduciendo de esta forma el tamaño del tumor o 
impidiendo su progresión.[8–13]

CIMAvax EGF es una vacuna terapéutica contra el cáncer de-
sarrollada totalmente en Cuba. Sus ingredientes farmacéuticos 
activos (IFA) se producen en el Centro de Ingeniería Genética 
y Biotecnología (CIGB). La vacuna se formula en el Centro de 
Inmunología Molecular (CIM) y los ensayos clínicos se realizan 
en hospitales que reúnen las condiciones profesionales y tec-
nológicas para cumplir las normas de Buenas Prácticas Clínicas.
[14,15] La prueba de principio (POP, sigla en inglés) del impacto 
clínico de esta novedosa terapia fue posible por la integración del 
desarrollo biotecnológico cubano con el sistema de salud pública 
y la colaboración entre los institutos de investigaciones y los hos-
pitales.

Desde 1995 CIMAvax se ha sometido a cinco ensayos clínicos 
fase I/II y uno fase II. Los resultados de estas investigaciones 
condujeron a que el Centro para el Control Estatal de la Calidad 
de los Medicamentos (CECMED) (CECMED), autoridad regula-
dora cubana, concediera la licencia a esta vacuna terapéutica 
para su uso en pacientes adultos con cáncer de pulmón de célu-
las no pequeñas (CPCNP) en estadios IIIB/IV. Los resultados de 
las investigaciones también se han publicado en varias revistas 
cientí� cas nacionales e internacionales.

El objetivo de este artículo es revisar las investigaciones preclíni-
cas y clínicas realizadas durante el desarrollo de esta novedosa 
vacuna terapéutica cubana contra el cáncer, principalmente so-
bre la base de estudios publicados por investigadores cubanos 
en revistas cientí� cas internacionales arbitradas.

MÉTODOS
Se realizó una búsqueda automatizada utilizando las palabras 
clave “vacuna” y “EGF” en la base de datos PubMed (Medline) a 
través del servicio HINARI de la OMS. Como criterios generales 
para la selección de los artículos se asumióque fueran publica-
dos por autores cubanos en revistas internacionales arbitradas. 
Se encontraron 17 artículos publicados entre el 1 de enero de 
1994 y el 30 de septiembre del 2009 y se revisó su cobertura 
de conceptos, datos clínicos y aspectos tecnológicos esenciales 
del desarrollo del CIMAvax EGF y su impacto potencial sobre 
el CPCNP. Los principales hallazgos de cada artículo se des-
cribieron y discutieron; se incluyeron los resultados preliminares 
inéditos de un ensayo clínico fase III en ejecución.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN
Formulación de la vacuna e inducción clínica de la respuesta 
inmune contra el EGF autólogo
Cuando un individuo es inmunizado con EGF autólogo (de su 
propia especie), no se produce respuesta de anticuerpos anti-
EGF. Para probar la factibilidad de manipular la respuesta inmu-
ne de un individuo induciendo una respuesta de Acs anti-EGF, 
que redujera la concentración de EGF en sangre y privara al tu-
mor de su factor de crecimiento,[8] se requería una formulación 
vacunal que hiciera al EGF reconocible para el sistema inmune, 
o sea que lo hiciera inmunogénico. Por lo tanto, se necesitaba la 
selección de un inmunopotenciador y un adyuvante adecuados.

En 1992 se comenzaron los estudios preclínicos para seleccio-
nar la formulación vacunal más efectiva para inducir inmunoge-
nicidad contra el EGF autólogo. En esa etapa, se diseñaron los 
componentes de la formulación vacunal y se demostró la posibili-
dad de inducir inmunogenicidad efectiva con el EGF autólogo. Se 
ensayaron diferentes formulaciones vacunales y se selecciona-
ron dos proteínas inmunopotenciadoras: el toxoide tetánico (TT) 
y la P64k de Neisseria meningitidis, ambas producidas en Cuba 
(por el Instituto Finlay y el CIGB, respectivamente). También se 
propusieron dos adyuvantes posibles para la evaluación clínica: 
el hidróxido de aluminio (Superfos, Denmark) y Montanide ISA 51 
(Seppic, France).[13,14]

El desarrollo clínico de CIMAvax EGF comenzó en 1995 con 
un ensayo clínico abierto, fase I/II (Piloto 1) en el Centro de 
Investigaciones Médico-Quirúrgicas (CIMEQ) en la Habana. Se 
utilizó un diseño no aleatorizado en 10 pacientes con tumores 
malignos primarios de diferentes localizaciones, con� rmados 
histológicamente y previamente tratados con quimioterapia de 
primera línea (esquema terapéutico QVV) (Tabla 1). El objetivo 
principal fue evaluar la inmunogenicidad de la incipiente formu-
lación vacunal.[15]

Los resultados de este primer ensayo clínico constituyeron la pri-
mera evidencia de la factibilidad de inducir una respuesta inmune 
contra el EGF autólogo en pacientes con diferentes tumores en 
etapas avanzadas. Adicionalmente, se con� rmó que la proteína 
P64k era el inmunopotenciador óptimo para la conjugación del 
EGF y la formulación de CIMAvax EGF.

Selección del CPCNP como localización diana y desarrollo 
avanzado de la formulación vacunal
Un factor clave en el desarrollo de la formulación � nal de la vacu-
na fue la selección de la localización tumoral la introducción de 
esta novedosa estrategia terapéutica. Se seleccionó el CPCNP 
debido a su frecuencia y porque el REGF está sobre-expresado 
en los tejidos durante el desarrollo y progresión de las neoplasias 
pulmonares en las siguientes proporciones: 62% en todos los 
tumores de CPCNP, 89% en los tumores de células escamosas, 
41% en los adenocarcinomas y 80% en los tumores broncoalveo-
lares. La magnitud de la expresión del EGF se ha reportado en la 
literatura como un factor de predicción de respuesta a la terapia 
biológica en pacientes con CPCNP.[6,8,11,16]

Los dos siguientes ensayos clínicos fase I/II (Piloto 2 y Piloto 
3) fueron conducidos conjuntamente en periodos superpuestos 
(1997–1999 y 1998–2001, respectivamente) en el CIMEQ y el 
Instituto Nacional de Oncología y Radiobiología (INOR), también 
en la Habana (Tabla 1). El ensayo Piloto 2 incluyó 20 pacien-
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tes en etapas avanzadas de CPCNP (IIIB/IV); aleatoriamente 10 
fueron inmunizados con la vacuna de EGF/P64k usando hidróxi-
do de aluminio como adyuvante (EGF/P64k/AL) y 10 recibieron 
EGF/P64k usando Montanide ISA 51 como adyuvante (EGF/
P64k/ Montanide ISA 51).[17] 

El estudio Piloto 3 también incluyó 20 pacientes con CPCNP en 
etapas avanzadas (IIIB/IV), que recibieron los mismos tratamien-

tos usados en el ensayo Piloto 2 (EGF/P64k/AL y EGF/P64k/
Montanide ISA 51) con una aleatorización similar en dos grupos, 
excepto que todos los pacientes recibieron una dosis de ciclo-
fosfamida (200 mg/m2 de super� cie corporal) 72 horas antes del 
inicio del tratamiento con la vacuna.[17] La ciclofosfamida es un 
medicamento anticanceroso ampliamente estudiado. Sus efec-
tos inmunomoduladores tienen signi� cativas repercusiones aso-
ciadas a la dosis y al esquema terapéutico.[18,19] Este pretrat-
amiento se introdujo para romper la tolerancia inmunológica al 
EGF e inducir inmunogenicidad hacia esta molécula humana 
desde la primera dosis.[17]

Los ensayos clínicos Piloto 2 y Piloto 3 con� rmaron que la va-
cunación induce una respuesta especí� ca de Acs anti-EGF y 
permitió la clasi� cación de los pacientes inmunizados en dos 
subpoblaciones: los malos respondedores (MR) —con mala re-
spuesta de Acs anti-EGF—y los buenos respondedores (BR) 
— con respuesta de anticuerpos anti-EGF �1:4000, al menos 
4 veces (4x) mayores que sus niveles anteriores a la inmuni-
zación. En ambos estudios, la supervivencia fue mayor en el 
grupo BR (media de 12,41 meses, mediana de 9,1 meses), 
comparada con la media de 5,47 meses (mediana de 4,5 me-
ses) en los pacientes MR (Figura 1). La diferencia de sobrevida 
fue estadísticamente signi� cativa (p <0,05). Se logró una super-
vivencia de seis meses en 84% de los BR y 38% en los MR. A 
los veinte meses la supervivencia alcanzada por los BR fue del 
37%, y del 4% para los MR. Estos estudios mostraron además 
que los pacientes con una respuesta de Acs anti-EGF durante 
�60 días sobrevivían más tiempo que aquellos, cuya respuesta 
duraba <60 días. [17]

Original Scienti� c Articles

Figura 1: Funciones de supervivencia para los buenos respondedores 
(BR) y los malos respondedores (MR) a la vacunación con EGF en dos 
ensayos clínicos pilotos fase I/II (datos reunidos)[17]
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Tabla 1. Ensayos clínicos fase I/II realizados en Cuba con la vacuna terapéutica anticancerosa de EGF, 1995–2005

Ensayo clínico 
(fecha)

Localización del
tumor

Diseño Formulación de la 
vacuna/Esquema

Resultados Referencias

Piloto 1
(1995–1996) 

Pulmón
Colon
Estómago 
Próstata

Fase I/II no contro-
lado
10 pacientes
(5 por grupo) 

EGF /TT/AL vs
EGF/P64k/AL

Esquema QVV

Se escoge a la P64k como 
inmunomodulador
Primer reporte clínico de 
inmunogenicidad del EGF 
autólogo.

Ann Oncol. 1998
Apr; 9(4):431-5

Piloto 2
1997-1999)

CPCNP
Estadio IIIB/IV

Fase I/II contro-
lado, aleatorizado 
20 pacientes
(10 por grupo)

EGF/P64k/AL vs
EGF/P64k/Montanide ISA 51

Esquema QVV

Se con� rma al Montanide 
ISA 51 como adyuvante.
Clasi� cación de los pacien-
tes inmunizados en MR y BR

Ann Oncol. 2003
Mar; 14(3):461–6

Piloto 3 (1998–
2001)

CPCNP
Estadio IIIB/IV

Fase I/II contro-
lado, aleatorizado
20 pacientes
(10 por grupo)

Inmunomodulación con ciclofos-
famida
(200 mg/m2 SC) 72 horas antes 
de la vacunación
EGF/P64k/AL vs
EGF/P64k/Montanide ISA 51
Esquema QVV

Se introduce pretratamiento 
de inmunomodulación con 
ciclofosfamida.
Clasi� cación MR y BR

Piloto 4
(2000–2003)

CPCNP
Estadio IIIB/IV

Fase I/II contro-
lado, aleatorizado
43 pacientes (21 y 
22 por grupo)

EGF/P64k/AL (1 deltoide) vs
EGF/P64k/AL (2 deltoides)

Esquema QVV

Se aumenta la inmunogenic-
idad con una dosis doble di-
vidida entre los 2 deltoides. 
Correlación entre los títu-
los de Ac, concentración de 
EGF sérico y supervivencia

Cancer Biol Ther. 2006 
Feb;5(2):130–40

Piloto 5 (2001–
2005)

CPCNP
Estadio IIIB/IV

Fase I/II contro-
lado, aleatorizado 
20 pacientes
(10 por grupo)

EGF/P64k/Montanide ISA 51
Aplicado en 4 sitios
(2 deltoides, 2 glúteos)

Esquema VQV

Mayor supervivencia que en 
el control histórico.
Inmunogenicidad aumen-
tada (sBR)

J Immunother.
2009;32(1):92–9.

CPCNP: Cáncer de pulmón de células no pequeñas
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Los resultados de los ensayos clínicos fase I/II Piloto 2 y Piloto 
3 con� rmaron la mayor inmunogenicidad con el adyuvante Mon-
tanide ISA 51 (EGF/ P64k/Montanide ISA 51) en la formulación 
de la vacuna, así como los bene� cios del tratamiento con ci-
clofosfamida a baja dosis 72 horas antes de la primera inmuni-
zación.[17,20]

Un cuarto ensayo clínico fase I/II, realizado en el Hospital Her-
manos Ameijeiras (HHA) en la Habana durante el periodo 2002–
2003, evaluó dos niveles de dosis de la vacuna terapéutica. Se 
aleatorizaron 43 pacientes con CPCNP en etapas avanzadas 
(IIIB/IV) en 2 grupos que recibieron 71 �g ó 142 �g de EGF (Tabla 
1). La dosis más baja se aplicó en una de las regiones deltoideas 
y la mayor se distribuyó entre las dos regiones deltoideas.[21]

El estudio Piloto 4 estableció una correlación entre la dosis de 
vacuna y los títulos de Acs anti-EGF, las concentraciones de 
EGF sérico y la supervivencia de los pacientes. La supervivencia 
en los pacientes tratados (media de 9.83 meses, mediana de 8 
meses) superó signi� cativamente (p <0.05) el control histórico 
(media de 6.2 meses, mediana de 4.1 meses), mientras que se 
correlacionó positivamente con los títulos de los BR (�1/4000) y 
menores concentraciones de EGF en suero (<168 pg/mL). Este 
ensayo clínico demostró por primera vez que los niveles de con-
centración de EGF en el suero disminuyen cuando los títulos de 
Acs aumentan.[21]

Retorno a la investigación preclínica: manipulación de las 
variables inmunofarmacológicas y optimización del esque-
ma terapéutico
La inmunofarmacología de las vacunas terapéuticas contra el 
cáncer aún no se comprende totalmente y existen pocos datos 
sobre los determinantes inmunofarmacológicos que las afectan.
[22–28] Muchas variables tienen que ser evaluadas, tales como 
los esquemas terapéuticos, la vía de administración, la dosis, el 
intervalo entre dosis y la combinación óptima a partir de los trata-
mientos ya establecidos, entre otras. Este proceso es mucho más 
complejo cuando se trata de re� narel esquema de tratamiento 
para una vacuna basada en una molécula “propia” circulante, tal 
como es el EGF autólogo y de la inducción de una respuesta de 
Acs que la elimine de la circulación, de este modo privando de la 
misma a su receptor.

Se requerían estrategias más e� cientes para la inducción de re-
spuesta de Acs con la vacuna CIMAvax EGF, así como para el 
mantenimiento de la respuesta a largo plazo a través de la rein-
munización (refuerzo).[25–27] Por ello, los investigadores volvi-
eron a la investigación preclínica utilizando biomodelos murinos, 
de� nidos como BR (ratones BALB/c) o MR (ratones C57BL6), en 
dependencia de su sus características genéticas y la respuesta 
de Acs cuando eran retados con la vacuna. Los animales se inmu-
nizaron con la vacuna CIMAvax EGF (EGF/P64k/Montanide ISA 
51), y se manipularon algunas variables inmunofarmacológicas 
(dosis, número de inmunizaciones, intervalo entre dosis), tanto 
durante la fase de inducción, como durante la fase de refuerzo 
o reinmunización, con la intención de inducir una respuesta de 
Acs anti-EGF temprana, robusta y prolongada, que potenciara la 
privación inmunológica activa.[29]

Para la inducción, el fraccionamiento de una dosis aparente-
mente pequeña (4 �g) en 4 partes aplicada como inyección 
intramuscular en diferentes sitios anatómicos aumentaba los 

niveles máximos de títulos de Acs y prolongaba la duración de 
la respuesta vacunal. Acortando el intervalo entre las dosis de 
reforzamiento se reducía la persistencia de títulos de Acs anti-
EGF, mientras que el reforzamiento repetido cambiabael estado 
de MR al de BR.

Los resultados de este estudio condujeron a la conclusión de que 
la vacuna se debía aplicar en una dosis alta, aunque fraccionada 
en múltiples sitios anatómicos (tales como las dos regiones del-
toides o glúteas), para acercar el EGF de la vacuna a los nódulos 
linfáticos regionales y lograr sinergia en la respuesta inmune.[29]

Retorno a los ensayos clínicos: combinando la vacunación 
terapéutica (V) con la quimioterapia (Q)
La biología tumoral es el resultado de la interacción del genoma 
con el ambiente, además de la in� uencia mutua. Esta interacción 
tiene repercusiones tanto en la recon� guración del metabolismo 
celular, como en la selección evolutiva de mecanismos tumorales 
más e� cientes. El sistema inmune es uno de los elementos críti-
cos involucrados en la conformación del fenotipo celular.[30–34]

La complejidad de los mecanismos involucrados en la transfor-
mación maligna de las células se presta a un enfoque terapéutico 
combinado, dirigido entre otras cosas, a controlar simultánea-
mente la inmunoevasión del tumor y la diseminación. En este 
contexto, las inmunoterapias emergen como un enfoque que 
garantiza mayor especi� cidad y limitada toxicidad asociada. Las 
inmunoterapias se han incluido entre los regímenes terapéuti-
cos citotóxicos habituales desde que fueron desarrolladas por 
primera vez. La inmunoterapia pasiva con Acs, en particular, ha 
con� rmado el potencial de estas combinaciones.[35–39] En este 
contexto, se consideró hipotéticamente que los clones linfocita-
rios potencialmente autoreactivos, capaces de generar una re-
spuesta de Acs contra EGF autólogo, reemergen de la depleción 
máxima de linfocitos inducida por la quimioterapia (nadir de linfo-
penia), ampli� cados con ventaja homeostática.[40,41]

Sobre la base de estos conceptos y los resultados de las in-
vestigaciones preclínicas, se propuso un esquema terapéutico 
combinando vacuna, quimioterapia y más vacuna (VQV). Este 

Figura 2: Funciones de la supervivencia en los super buenos 
respondedores (SBR) comparados con los buenos respondedores 
(BR) a la vacuna CIMAvax EGF, Ensayo clínico piloto de fase I/II[42] 
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esquema se evaluó en el quinto ensayo clínico fase I/II (Piloto 5), 
comenzado en 2001 en el Hospital Hermanos Ameijeiras (HHA) 
de la Habana, utilizándose la formulación CIMAvax EGF (EGF/
P64k/Montanide ISA 51) en 20 pacientes con CPCNP estadios 
IIIB/IV. Este estudio corroboró la correlación entre el aumento de 
los títulos de Acs anti-EGF y la disminución de la concentración 
de EGF en el suero. También se demostró la correlación entre los 
títulos de Acs y la capacidad para inhibir la unión EGF/REGF y 
se estableció la inmunodominancia en el suero de pacientes BR 
contra el lazo B de la molécula de EGF.[42]

Otro resultado importante en el ensayo clínico Piloto 5 fue la 
diferenciación de una nueva subpoblación de pacientes con tí-
tulos de anticuerpos �1:64 000, designada como súper buenos 
respondedores (sBR). También se observó una correlación entre 
respuesta de Acs y supervivencia; los pacientes sBR sobrevivían 
signi� cativamente más tiempo que los clasi� cados solamente 
como BR (Figura 2). Este hallazgo clínico tiende a con� rmar la 

hipótesis de que los clones potencialmente autoreactivos re-
emergen y se ampli� can, posiblemente favoreciendo la inmuni-
zación activa con el esquema terapéutico VQV.[42]

Estos hallazgos han conducido a una nueva línea de investig-
ación preclínica para evaluar la in� uencia especí� ca de cada 
combinación de inmunoterapia activa con los regímenes habitu-
ales de quimioterapia, de� niendo las variables inmunofarma-
cológicas que se toman en cuenta para el diseño racional de 
esquemas terapéuticos combinados y el establecimiento del im-
pacto especi� co de estas combinación sobre las poblaciones de 
linfocitos T y B.[43]

Ensayo clínico fase II: Prueba de principio y licencia para el 
tratamiento del CPCNP
Paralelamente con la evaluación de esquema VQV, se inició un 
primer ensayo clínico controlado fase II en diciembre del 2001 
para evaluar el efecto de supervivencia con la inmunización por 
CIMAvax EGF (EGF/P64k/Montanide ISA 51) en pacientes con 
CPCNP avanzado (IIIB/IV) previamente tratados con quimiote-
rapia de primera línea.[44] Este ensayo incluyó 80 pacientes 
aleatorizados 1:1 y se realizó en 4 hospitales de la Habana 
(HHA,CIMEQ, INOR y el Hospital Bené� co Jurídico) y 5 hospi-
tales provinciales (Hospital III Congreso en Pinar del Río, Hospi-
tal Celestino Hernández en Villa Clara, Hospital Marie Curie en 
Camagüey, Hospital Vladimir Ilich Lenin en Holguín y el Hospital 
Saturnino Lora en Santiago de Cuba). 

En este ensayo clínico fase II, se con� rmó el per� l de seguridad 
observado en los anteriores estudios fase I/II de la vacuna. No 
se detectaron eventos adversos (EA) de grados 3 o 4 relaciona-
dos con el tratamiento, según los Criterios Comunes de Toxicidad 
del Instituto Nacional del Cáncer versión 3.0 (EUA). Los EA más 
frecuentes fueron � ebre, dolor de cabeza, escalofríos y dolor en 
el sitio de inyección (Tabla 2). Las correlaciones entre los títulos 
más altos de Acs anti-EGF y las concentraciones más bajas de 
EGF sérico y entre los títulos más altos de Acs anti-EGF y una 
mayor supervivencia del paciente también fueron con� rmados.

La media de la supervivencia fue de 19,47 meses (mediana de 
11,7 meses) en los pacientes BR (n=20); media de 4,97 meses 
(mediana de 3,6 meses) en los MR (n=18) y de 8,52 meses (me-
diana de 5,33 meses) en el grupo control (n=37). Se observó una 
supervivencia más larga en todos los pacientes vacunados en 
comparación con los controles no vacunados y aleatorizados y 
la diferencia fue signi� cativa (p <0,05) en el grupo de <60 años 
(media de 18,53 meses; mediana de 11,47 meses en los vacuna-
dos en comparación con una media de 7,55 meses; mediana de 
5,33 meses en los controles) (Figura 3).[44] 

Los resultados de laboratorio asociados con el mecanismo de 
acción de CIMAvax EGF con� rmaron la capacidad del suero de 
los pacientes vacunados para inhibir la unión EGF/REGF y se 
estableció por primera vez la capacidad del mismo para inhibir la 
fosforilación del REGF. Además, la supervivencia fue mejor entre 
los pacientes vacunados, cuyos sueros inhibían la fosforilación 
del REGF y fue signi� cativamente mejor entre los pacientes cuy-
os sueros reconocían preferentemente el lazo B de la molécula 
del EGF.[45] 

Este ensayo clínico fase II contribuyó a la prueba de principio del 
efecto clínico de la vacunación terapéutica al demostrar el aumen-

Tabla 2. Eventos adversos relacionados con la vacuna de EGF por 
grupo, ensayo clínico fase II 

Evento
Vacuna 
(n=40)

Control 
(n=40)

No. % No. %
Fiebre 10 25 3 7,5

Escalofríos 7 18 0 0

Náuseas 4 10 3 7,5

Vómitos 4 10 1 2,5

Temblor 7 18 0 0

Dolor de cabeza 10 25 4 10

Artralgia 5 13 0 0

Astenia 8 20 7 18

Dolor en el sitio de la inyección 5 13 0 0

Erupción acneiforme 1 2.5 0 0

Figura 3: Funciones de supervivencia para los pacientes <60 años de 
edad, ensayo clínico fase II[44] 
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to de sobrevida en los pacientes vacunados con EGF comparados 
con el grupo control y la factibilidad de manipular la respuesta in-
mune de un individuo para liberar sus propios Acs efectores contra 
el EGF como factor de crecimiento tumoral, reduciendo de ese 
modo el tamaño del tumor o evitando su progresión.

La evidencia obtenida del quinto ensayo clínico fase I/II (Tabla 
1) y los resultados de este estudio de fase II condujeron a que el 
CECMED, la autoridad reguladora cubana otorgara la licencia al 
CIMAvax EGF como una vacuna terapéutica indicada en pacien-
tes adultos con CPCNP avanzado (etapas IIIB/IV).[46]

Desarrollo tecnológico: sistemas de producción y control de 
la calidad
El desarrollo tecnológico de la vacuna terapéutica contra el cánc-
er CIMAvax EGF incluye la inducción de inmunogenicidad contra 
el EGF autólogo al conjugarlo con otras moléculas que actúan 
como inmunopotenciadores (P64k), la selección del adyuvante 
más apropiado (Montanide ISA 51) y el aumento de la cantidad 
en cada formulación, comenzando con las cantidades de labo-
ratorio utilizadas en los estudios preclínicos y la vacunación de 
los primeros pacientes, hasta su escalado para abastecer los en-
sayos clínicos fase II en curso en Cuba y otros ensayos clínicos 
en el extranjero, así como la demanda del sistema de salud para 
el tratamiento de pacientes.

El EGF utilizado en la vacuna es un factor de crecimiento recom-
binante (hu-rEGF). La proteína P64k, también es recombinante. 
Ambos son producidos en el CIGB como ingredientes farmacéu-
ticos activos y suministrados al CIM, donde se conjugan química-
mente y se prepara la formulación � nal de la vacuna.

Paralelamente al proceso de producción, se han realizado en-
sayos � sicoquímicos para caracterizar el producto en las dife-
rentes etapas del proceso de desarrollo, desde la PoC hasta la 
formulación actual de la vacuna.[47] Se han dado pasos en cada 
etapa para garantizar que los diferentes lotes de las diferentes 
etapas de desarrollo sean comparables. Se han observado Bue-
nas Prácticas de Producción (BPP) durante todo el proceso de 
producción y control de la calidad, que se ha sometido a audi-
torías e inspecciones por las agencias reguladoras de Cuba y 
otros países. 

Realizar los ensayos para evaluar la inmunogenicidad de la va-
cuna ha sido particularmente difícil. Este tipo de ensayos se re-
alizan in vivo. El EGF humano es ajeno a otras especies. Para 
vencer este desafío, se utilizaron ratones NMRI. El fondo gené-
tico de esta línea no consanguínea de ratones (no se aparean 
con los padres) los convierte en un biomodelo adecuado para 
representar la variabilidad genética de las poblaciones humanas 
abiertas. Por esta particularidad, los ratones NMRI solamente 
producen respuestas de Acs anti-EGF, cuando se inmunizan con 
la formulación vacunal completa (EGF/P64k/Montanide ISA 51) 
y no responden cuando se inmunizan con la molécula de EGF 
solamente, o sea, fuera de la formulación vacunal que la hace 
inmunogénica.[47]

Ensayo clínico fase III en curso
Está en ejecución un ensayo clínico fase III desde junio del 2006 
en 18 centros de investigación clínica en todo el país. Se está utili-
zando el mismo esquema terapéutico QVV del ensayo clínico fase 
II, pero la vacuna se aplica en 4 sitios de inyección. Este estudio 

se programó para reclutar a 579 pacientes de CPCNP avanzado 
(etapas IIIB/IV) con una aleatorización de 1:2 (1 control por cada 2 
pacientes tratados). Los resultados se evaluarán en 2 estratos de 
pacientes: los >60 años (n=381) y los �60 años (n=198). 

Los resultados preliminares en 160 pacientes muestran diferen-
cias numéricas en las tasas de supervivencia a los 24 meses. El 
análisis de supervivencia grá� co de ambos estratos y según el 
protocolo muestra tendencia a una separación retardada de las 
curvas en el tiempo en favor de los pacientes vacunados compara-
dos con los no vacunados, como se esperaría en la evaluación de 
la supervivencia de pacientes tratados con vacunas terapéuticas.
[48–50] Aunque la signi� cación estadística de estas diferencias 
aun no ha sido con� rmada, ellas sugieren un posible bene� cio 
para los pacientes tratados con la vacuna CIMAvax EGF.

Retos futuros
Aunque el bene� cio de sobrevida por inmunización terapéutica 
con CIMAvax EGF en pacientes con CPCNP avanzado ha que-
dado demostrado; la evidencia se obtuvo en el contexto de en-
sayos clínicos con criterios prede� nidos de inclusión y exclusión 
y normas de atención oncológica de servicios especializados. La 
siguiente etapa en el desarrollo de la vacuna CIMAvax EGF es la 
transición de los servicios especializados a la atención primaria. 
Para lograr este objetivo, es necesario comenzar desde ahora 
a sistematizar la evidencia de seguridad de la vacuna para uso 
mantenido.

En la actualidad, los pacientes oncológicos son objeto de un 
cambio de paradigma por medio del cual el impacto secuencial 
de la inmunoterapia combinada con cirugía, quimioterapia y ra-
dioterapia tiende a prolongar la supervivencia con una calidad de 
vida éticamente aceptable.[3,4,48–50] Se comienza a enfocar el 
cáncer como una enfermedad de dos etapas: la primera empieza 
con el diagnóstico, seguido de una tratamiento tóxico muy agresi-
vo en el marco de un hospital, dirigido a la máxima reducción de 
la carga tumoral; la segunda comienza cuando el potencial de la 
quimioterapia ha sido agotado, la progresión es lenta y continua, 
el pronóstico depende de la velocidad de progresión tumoral y 
la enfermedad se comporta como un padecimiento crónico no 
trasmisible que requiere atención permanente. Por su baja toxi-
cidad, es en esta segunda etapa que las inmunoterapias deben 
administrarse de forma crónica, en el marco de la atención pri-
maria.

Enfrentar este desafío implica para CIMAvax EGF una transición 
desde el establecimiento de la prueba de principio en los ensay-
os clínicos hasta causar un impacto en la salud de la población, 
prolongando la sobrevida de aproximadamente 4234 nuevos 
casos de CPCNP que se reportan anualmente en Cuba con la 
consiguiente reducción del número de muertes durante el mismo 
período.

Al mismo tiempo, es necesario evaluar los efectos de la vacuna 
en etapas anteriores del CPCNP y en pacientes no aptos para 
quimioterapia. Se necesitan factores de predicción, que indiquen 
cuál subpoblación de pacientes con CPCNP puede o no re-
sponder a esta inmunoterapia. Además, es necesario evaluar los 
bene� cios de aplicar el CIMAvax EGF en otras localizaciones, 
tales como el carcinoma de próstata, en el cual el REGF juega 
un papel crucial en los mecanismos de resistencia al bloqueo 
androgénico.[51]
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